




































1,  although  variations  in  NTD  prevalence  have  been  reported  from  0.2‐10  per  1000  in  specific 
geographical  locations. Higher  frequencies occur  in miscarriage material  2. NTDs rank amongst  the 






Record  and  McKeown’s  landmark  paper  5  in  1949  first  raised  awareness  of  the  complex 
epidemiological  features  of  NTDs.  These  include  marked  variations  in  NTD  prevalence  between 
geographical  locations and ethnic groups, variation with socioeconomic status, pregnancy order  in 
multiparous women  and  the  striking  female preponderance of  anencephaly  6. Carter’s  analysis  in 
1971  of  the  epidemiological  data  6  led  to  our  persisting  view  of  a multi‐factorial NTD  aetiology. 
Modern  findings  support  a  multi‐gene  predisposition,  together  with  a  role  for  ‘environmental’ 
factors such as the diabetic milieu or folate status. 
 
In  this Review we consider  the clinical management and primary prevention of NTDs, advances  in 




Clinical  severity  of NTDs  varies  greatly  (Table  1).   Open  lesions  affecting  the  brain  (anencephaly, 
craniorachischisis)  are  invariably  lethal  before  or  at  birth.  Encephalocele  can  also  be  lethal 





be  asymptomatic,  as with  spina bifida occulta which  is  considered  a  variant of normal. However, 


















































with a previous affected pregnancy.   The ethics committees denied  requests  for  randomisation at 
this  time,  so  the  findings  of  significant  prevention  by  Pregnavite  Forte  F  16 were  not  universally 
accepted as definitive evidence of prevention 17.    In due course, a randomised, double blind study 
(the MRC  trial) was performed which specifically assessed 4 mg FA separately  from multi‐vitamins 
and demonstrated  that  FA  is  the  essential  factor  for  significant prevention  of NTD  recurrence  18.  
Subsequently, a randomised clinical trial in Hungary of a multivitamin supplement containing 0.8 mg 

















































































































































level,  convergent  extension  cell movements  are  dependent  on  non‐canonical Wnt  signalling:  the 




PCP gene  involvement underlying severe NTDs  in several mouse mutants.   Mutations  in  the trans‐
membrane proteins Vangl2, Celsr1, Ptk7 and Fzd3/6 (double mutant), and the cytoplasmic proteins 
Dvl1/2/3 and Scrib, all result in craniorachischisis, a severe NTD (Table 1) in which closure fails along 
most of  the body axis, yielding an open neural  tube  from midbrain  to  low spine  67.   An  increasing 
number of studies have subsequently reported unique and predominantly missense variants in PCP 
genes of NTD patients as  likely causal alleles  (Table 2).   However,  the  finding of non‐synonymous 
amino acid changes  in affected humans but not  in controls, whilst suggestive, does not prove their 
causal role in the NTDs. Functional evidence is needed to demonstrate whether the specific human 


























































































































































between  Closures  1  and  3,  with  completion  of  a  single  cranial  (rostral)  neuropore  (Figure  3D). 

















































































































































































































































































































































































processing  of  folates  in  the  digestive  tract,  transport  and  cellular  retention  (by  addition  of 
glutamates). Yellow shading: transfer of one‐carbon groups between folate molecules for purine and 
pyrimidine biosynthesis. Pink  shading:  reactions of  the methylation  cycle  that  generate  SAM,  the 
universal methyl group donor.  Green: mitochondrial reactions that generate formate via cleavage of 










































40%  50%  3%  Unknown  7% 
Epidemiological 
features 
Typical of NTDs as a 
whole; mostly sporadic 
Typical of NTDs as a 
whole; mostly sporadic 
Unknown; high 
prevalence noted in 
North China 106 
Unknown  Usually sporadic, 
but can be 
syndromic (e.g. in 
Meckel syndrome) 
Sex ratio (F:M)  Marked female excess 
(3:1) 
Variable in different 
populations; 
approximately equal 
overall 
Female excess, as for 
anencephaly 
Equal  Female excess 
among occipital 
lesions 
Clinical presentation  Lack of brain and cranial 
vault; fetal loss or 
stillbirth 
Open spinal cord covered 
by meningeal sac (SB 
cystica) or exposed (SB 
aperta); most commonly 
thoraco‐lumbar, lumbar 
or lumbo‐sacral; usually 
live birth; frequently 
associated with 
hydrocephalus post‐
natally 
Anencephaly continuous 
with complete open spina 
bifida; fetal loss or 
stillbirth 
Skin covered lesion 
involving 2 or more 
vertebrae, apparent 
only on radiography; 
hair tuft, lipoma or 
other cutaneous 
feature often co‐exists 
Meningeal sac, 
often containing 
brain tissue, 
protrudes from 
skull; commonly in 
occipital, parietal or 
fronto‐ethmoidal 
locations 
Prenatal diagnosis  Ultrasound from first 
trimester; elevated 
serum AFP 
Ultrasound from first 
trimester; elevated serum 
AFP 
Ultrasound from first 
trimester; elevated serum 
AFP 
No  Ultrasound, 
depending on size of 
lesion 
Surgical treatment  None: lethal beyond 
birth 
Surgical closure post‐
natally or in utero in some 
centres; insertion of 
cerebro‐spinal fluid shunt 
for hydrocephalus 
None: lethal beyond birth  Untethering of spinal 
cord, usually in 
childhood 
Repair by removal of 
sac and closure 
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Non‐surgical 
treatment 
None  Long‐term treatment of 
hydrocephalus, skeletal, 
renal, gut and other 
secondary disorders 
None  Treatment of genito‐
urinary disorders as 
common sequelae 
Treatment of 
epilepsy and 
learning disorders as 
common sequelae 
Genetic causation  Genes as for NTDs as a 
whole (see text) 
Genes as for NTDs as a 
whole (see text) 
Planar cell polarity genes 
are only positive findings 
Unknown  MKS1‐3, RPGRIP1L, 
CEP290 genes all 
identified as causal 
for Meckel 
syndrome (occipital 
encephalocele) 
Non‐genetic 
causation 
Increased risk in diabetic 
pregnancy; no specific 
associations 
Valproic acid exposure 
increases risk 10X; 
increased risk in diabetic 
pregnancy 
None known  None known  None known 
Primary prevention  FA, as for NTDs as a 
whole 
FA, as for NTDs as a 
whole; inositol prevention 
of open spinal bifida in 
Grhl3 mouse model 
FA may prevent: North 
China frequency declined 
after FA introduced 
FA‐resistant? 
Lipomyelomeningocele 
frequency shows no 
decline after food 
fortification with FA 107 
FA may prevent: 
some evidence of 
decline after food 
fortification with FA 
Embryonic origin  Failure of cranial neural 
tube closure 
Failure of caudal 
neuropore closure 
Failure of Closure 1  Defective secondary 
neurulation 
Post‐neurulation 
disorder? 
Pathogenesis  Originates after failed 
closure as exencephaly; 
converted to 
anencephaly by 
degeneration of neural 
tissue and absence of 
cranial vault formation 
Degeneration of exposed 
neural tissue following 
failed closure; origin of 
meningeal sac in SB 
cystica is not clear 
Combined anencephaly  
and myelomeningocele 
Unknown  Herniation of 
meninges with or 
without brain tissue 
through defect in 
skull 
 
* Relative frequencies relate to NTDs in established pregnancies, based on data in 108 and 109.  Spinal dysraphism is not usually included within 
epidemiological studies of NTDs and, since its prevalence is poorly documented, a relative frequency is not given 
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Table 2 – PCP genes and their mutant phenotypes in mice and humans 
PCP genes  Phenotype in mouse 
mutant homozygotes 
Phenotype associated with 
‘mutations’ in human gene 
References 
Celsr1 
 
CRN *  CRN  70,110 
Dv1/2 or Dvl2/3 
 
CRN  DVL2: Varying types of NTDs, 
not CRN 
111,112 
Fuz 
 
Exencephaly  Varying types of NTDs, not 
exencephaly 
113 
Fz3/6 
 
CRN  FZD6: Varying types of NTDs, 
not CRN 
114,115 
Pk1 
 
None  Varying types of NTDs, not 
CRN 
85 
Ptk7 (CCK‐4) 
 
CRN  No reports  116 
Scrib 
 
CRN  CRN  70,117 
Sec24b 
 
CRN  No reports  118 
Vangl1 
 
None  Varying types of NTDs, not 
CRN 
68,119,120 
Vangl2 
 
CRN  Varying types of NTDs, not 
CRN 
69,84,121,122 
 
* CRN: craniorachischisis 
 
 




